


































章における考察を受けて、任発生期における魚類胸ビレ末端上皮 (AER: apical ectodermal 





とが考えられた。それは「発生後期における末端上皮 (AER と AF) の形態差j 、 Ihoxall 




が予想される。しかしヒレの発生において AER が AF に転換したとき、機能的に同じシグ
ナリングセンターとして働くのか、それとも別の機能をもつのかについては不明であり、
ヒレ発生における AER と AF の機能的役割について解析することが形態創出機構の理解の
ために重要であることが考えられた。
AER と AF の詳細な構造の記載と機能的役割の解明のため、本研究ではゼブラフィッシ
ュ匹発生時期を前期と後期に分け、( 1) AER-AF 転換期(受精後 36 時間前後)における
末端上皮 (AER、 AF) の形態と、胸ピレ発生過程の記載についてまず行った。次に( 2 ) 
AF 伸長期(受精後 36 時間以降)における AF の形態と AF 伸長メカニズムについて調べ
7こ。
( 1) AER が受精後約 36 時間後に AF へと形態変化する様子は Laminin の免疫染色によ
って構造的に明らかとなり、またヒレの外縁周血管を AF の基部側として定義することで、
受精後 36 時間以降の胸ピレ AF が急激に伸長する様子を捉えることができた。 AER が AF
に転換した直後(受精後 40 時間)で AF を外科的に切除し AF の形成を阻害すると、上皮
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は切断 6 時間後に再生し、さらにこの上皮が AER を再形成し、切断 1 日後には AF に転換
し元の形態に戻った。ところが AF 切除実験によって誘導された AER をより長期間維持さ




最終的な骨格パターンの変化が起こった。 AER から AF への転換のタイミングがヒレ間充
織での骨格パターン形成、ひいてはヒレと四肢の形態差を生じる仮説は古くから Iclock 
modelJとして指摘されていた。本研究の結果はこの clock model を始めて支持するもので
あると考えられ、 AF の 3 回切除によって AER の作用時間が延長されるとヒレ間充織はよ
り伸長し、逆に AF が形成されるとヒレ間充織の伸長は抑制を受けることが示唆された。
( 2 )受精後 36 時間以降では AF が伸長していくが、このとき最末端の上皮のみから構
成される distal AF 領域と、基部側から進入間葉細胞が移入する間隙の生じた proximalAF 
領域の 2 つに分けられることが組織形態から明らかになった。これは様々な AER/AF マー
カー遺伝子の発現を解析した場合にも distal AF 特異的発現を示すものと AF 全体に発現が
みられるものの 2 種類に分類されたことからも明らかとなった。さらに distal AF 特異的に
働くエンハンサー領域がゼブラフィッシュゲノム配列に存在することも分かった。受精後
53 時間の胸ピレにおいて、 distal AF の上皮特異的に GFP 蛍光を有するトランスジェニッ
クライン (hspGFFDMC131A) を用いて distal AF のみを切除する実験を行うと、 proximalAF 




原基は伸長をみせるが、 AER が AF に転換すると、 AF の末端 (distal AF) からの伸長促進
作用が AF の基部 (proximal AF) で受け取られ、これによって AF の伸長が引き起こされ
ることが分かった。 AF の伸長の際には、上皮や proximal AF の進入間葉細胞では細胞増殖
がほとんど起きておらず、またこのとき上皮の細胞は球形からシート状に形態変化してい
る可能性が示唆された。そこで発生における細胞形態の制御因子として様々な分子経路で












「発生後期における AER と AF の形態差」、「発生後期における Hoxall と Hoxa13 の発現
分離・不分離j 、「発生後期における 5' HoxD 群の発現ドメインの前方拡大の有無J 、「鰭
条骨形成細胞(進入間葉細胞)の起源」のうち、「発生後期における AER と AF の形態差」
に関しては第二章でその重要性が示された。さらに AER による間充織の増殖やその後の
形態形成が AF によって阻害されていることが予想され、 IAF -repression modelJを提唱す
るに至った。 HoxA 因子群や HoxD 因子群による後期発生メカニズムが AF 形成によって阻
害されると仮定すると、ヒレと四肢の中間形質がどのような発生メカニズムで形成された













の間充織の増殖・伸長を促す上皮 AER がヒレ発生の場合には AF へと構造を変え
る点に関して、ヒレ発生における AER と AF の機能的役割について解析した。本
研究ではゼブラフィッシュ匹の発生時期を前期と後期に分け、( 1) AER-AF 転換
期前後)における末端上皮 (AER 、 AF) の形態とそれらの役割と、( 2) AF 伸長期





distal AF からの影響を受けて proximal AF が伸長するという発生メカニズムを
明らかにする機能解析、さらに細胞形態の変化が AF 伸長の主な原動力となって
いることを示す組織観察と機能解析を行った。これらの結果から、 AF が上皮の細
胞形態を制御するシグナリングセンターとして働き、これが四肢発生ではみられ
ない、ヒレ特異的な形態創出機構の l つであるモデルを提唱した。
このような新規概念を提唱しただけでなく、新規トランスジェニック系統の作出など本研究
成果は当該研究分野に対してさまざまな重要な貢献をもたらした。これらの研究成果は本人が自
立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを明確に示しており、矢野
十織提出の論文を博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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